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резюме
ЦЕл: Проследяването  на пациенти с колоректален карцином (кРк) включва и мониториране на 
серумните нива на СЕА и Са 19-9. често се установяват високи нива на туморен маркер, което налага 
провеждане на образни и ендоскопски изследвания за доказване на рецидив. Макар и рядко, високият 
туморен маркер остава единствена патологична находка. Целта на проучването е да се определи 
честотата на рецидивите при пациентите с кРк с повишен туморен маркер при проследяване, при 
които образните изследвания не локализират патологичен процес.
МАТЕРИАл И МЕТодИ: Включващи критерии са: пациенти с резициран неметастатичен кРк и по-
вишени нива на СЕА над 3,5 ng/ml  или  Са 19-9 над 37u/ml, при които проведените диагностични 
мероприятия (конвенционални плюс FdG PeT/CT) не доказват рецидив. В така зададените критерии 
попадат 14 пациенти. като референтен стандарт за окончателна диагноза приемаме данните от 
проследяването за период от минимум 12 месеца. 
РЕзУлТАТИ: При 2/7 пациенти с повишени стойности на СЕА се диагностицират рецидиви в хода на 
проследяването. При пациентите с висок Са 19-9 се отчита един рецидив от 8 пациенти, но при трима 
се диагностицира карцином на простатата и при един - на пикочния мехур. Пациентите с рецидиви 
на кРк показават нарастване на стойностите на маркера при проследяване.
зАключЕНИЕ: честотата на рецидивите от кРк при пациентите с повишени мониториращи нива 
на СЕА и/или Са 19-9, при които конвенционалните образни и ендоскопски методи, както и FdG PeT/
CT не локализират рецидив, е сравнително ниска (2/14 пациенти). честотата на малигнени находки 
обаче е значителна (6/14 пациенти), като това важи в по-голяма степен за пациентите с повишен Са 
19-9 (5/8 пациенти) и е свързано с вторите първични туморни локализации, диагностицирани в хода 
на проследяването.
ключови думи: колоректален рак, карциноембрионален антиген, СА 19-9, образна диагностика, 
рецидиви
вЪвеДение
високата честота на колоректален карцином 
(крк) и при двата пола го определя като едно от 
социално значимите онкологични заболявания. 
Независимо от добрата успеваемост на първона-
чалното лечение, сравнено с други първични ло-
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кализации, съществен момент за повишаване на 
общата преживяемост на пациентите с крк има 
и интензивното проследяване на тези във ІІ-ІІІ 
клиничен стадий (4,8,15). Съвременните консен-
сусни стратегии за проследяване  включват пе-
риодични клинични прегледи, образни изследва-
ния на корема (ехография, кт) с или без образ-
ни изследвания на гръдния кош, серийно просле-
дяване на нивото на карциноембрионален анти-
ген (Сеа) и ендоскопско/колоноскопско изслед-
ване, както и провеждане на FDG PET/CT по ня-
кои специфични индикации (1,12,13). Съществен 
елемент от работата с пациенти с крк се явява из-
следването на серумните нива на Сеа като тумо-
рен маркер. макар и не така широко препоръч-
ван и незалегнал в основните консесусни страте-
гии за проследяване на пациентите с крк, в прак-
тиката масово се използа и Ca 19-9 като монито-
риращ туморен маркер.
Сеа е изолиран още през 1965 г. от Gold и 
Freedman като онкофетален антиген, продуци-
ран от феталната чревна лигавица и от някои 
епителни тумори (5). Сеа се експресира и в ня-
кои нормални човешки тъкани, като концентра-
цията му в тях е 2 до 100 пъти по-ниска от тази 
в карциномната тъкан (2). повишени концентра-
ции на Сеа се наблюдават и при други злока-
чествени тумори, както и при бенигнени състо-
яния - при чревна обструкция (18) и при добро-
качествени чернодробни заболявания (19). Съ-
ществен  факт е, че Сеа е повишен и при пушачи, 
като серумните му нива са почти двойно по-ви-
соки от тези при непушачите, без да има съпът-
стваща патология. в клинични условия тютюно-
пушенето не може да бъде обяснение за ексце-
сивно високите нива на Сеа, които почти вина-
ги са свързани с малигнена патология (20). при-
ложението на Сеа като мониториращ маркер 
при проследяването на пациентите с резециран 
крк е залегнало в редица рандомизирани проу-
чвания и мащабни метаанализи на такива, т.е. то 
е документирано в контекста на най-високо ниво 
на доказателственост и се отчита (в комбинация 
с образното изследване на черен дроб) като са-
мостоятелен фактор, повлияващ преживяемост-
та (4,8,15). това предполага нуждата от повишено 
внимание при пациентите с високи мониторира-
щи нива на Сеа. 
Следва да се отбележи и да се акценти-
ра върху факта, че нормалните предоперативни 
нива на Сеа не са под никаква форма повод за 
отказ от мониториране с Сеа в процеса на про-
следяване, тъй като съществуват данни, че поне 
50% от пациентите с ниски предоперативни нива 
на Сеа имат повишение на маркера при рецидив 
(6), като повишенията на предоперативно нор-
малните стойности се откриват по-често при ме-
тастазиране на процеса (17).
Другият маркер, използван масово за мо-
ниториране на пациенти с крк, е Са 19-9. той 
представлява сиализиран Lewis (a) антиген, кой-
то нормално присъства в слюнчения мукус и 
секретите на екзокринния панкреас (3,9,11). по-
вишени нива на Са 19-9 се наблюдават при раз-
лични злокачествени тумори, предимно на гас-
троинтестиналния тракт, но и на пикочо-отде-
лителната система. Най-висок процент на случаи 
с висок серумен Са 19-9 се отчита при пациенти-
те с карцином на панкреаса (7,16). 
Ca 19-9, както и Сеа, е тумор-неспецифичен 
маркер и присъствието или отсъствието на пови-
шени нива в серума не може да се използва за ди-
агностичен тест за малигнени заболявания, вкл. за 
крк. установени са  редица доброкачествени забо-
лявания, при които се регистрира повишаване на 
серумните нива на Са 19-9 - хроничен панкреатит, 
холедохолитиаза, нодозна струма, лимфоцитарен 
тироидит, хипотироидизъм, туберкулоза, миоми, 
ендометриоза, кисти на яйчниците и др. (10). 
мониторирането на нивата на Са 19-9 като 
маркер за рецидив на крк и на системната тера-
пия при метастатична болест не е прието кате-
горично от експертните съвети. в България мар-
керът се употребява широко при проследяване-
то на пациенти с крк, по-вероятно на базата на 
лична практика и експертно мнение, отколкото 
на формулирана медицина на доказателствата. 
Следва да отбележим, че за разлика от Сеа, слу-
чаите на повишени нива на  Са 19-9 при реци-
диви при пациенти с ниски изходни нива са под 
20%,  както и че честотата на доказани рецидиви 
на крк с високи нива на Са 19-9 и ниски такива 
на Сеа не надвишава 7-8% (14).
Специфична клинична ситуация се явя-
ва безсимптомното повишение на Сеа или Ca 
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19-9 в хода на рутинното проследяване, което из-
исква уточняване на причината за повишаване на 
маркера и доказване или отхвърляне на рецидив 
с оглед по-нататъшното терапевтично поведение. 
обикновено по-нататъшното диагностично тър-
сене се изразява в извършването на абдоминал-
на ехография, контрастна кт на корема и малкия 
таз, ренгенография или кт на гръдния кош, ко-
лоноскопия, както и някои допълнителни образ-
ни методи като ядрено-магнитен резонанс (особе-
но при пациенти с карцином на ректума), костна 
сцинтиграфия (рядко влиза в съображение при 
безсимптомни пациенти) и др. тези диагностич-
ни методи обикновено са достатъчни за локали-
зиране на рецидива, особено що се касае до парен-
химни чернодробни метастази като най-честа из-
ява на метахронните метастатични лезии или до 
рецидиви на анастомозата, при които ендоскоп-
ското изследване често е единствена диагностич-
на възможност. при липса на локализация на ре-
цидив от конвенционалните образни изследва-
ния обикновено се пристъпва към провеждане на 
позитронно-емисионната томография (рет/Ст) с 
флуородезоксиглюкоза (FDG). FDG рет/Ст е об-
разен метод с широко приложение в съвременна-
та онкология, който поради сравнително висока-
та цена и ограничена достъпност все още се из-
ползва само по специфични показания, специал-
но при крк. едно от тях е диагностицирането на 
рецидив на заболяването при пациенти с пови-
шени стойности на Сеа и негативни конвенцио-
нални диагностични изследвания. в една малка 
част от случаите прилагането на всички избро-
ени образни и ендоскопски методи не успява да 
локализира рецидивен/метастатичен процес, т.е. 
повишените стойности на CEA или на Са 19-9 си 
остават единствена патологична находка. 
Доколкото Сеа и Са 19-9 са неспецифич-
ни туморни маркери и повишението им не вина-
ги означава наличие на активен туморен процес, 
резонно е да се обсъжда, дали е нужно допълни-
телно диагностично уточняване на пациентите, 
при които посочените по-горе диагностични ме-
роприятия не доказват наличие на рецидив, ка-
къв е дялът на рецидивите в тази изолирана гру-
па и дали има връзка между динамиката на нива-
та на маркера и дефинитивната диагноза.
целта на настоящото проучване е да се оп-
редели честотата на рецидивите и позитивна-
та предсказваща стойност при пациенти с крк 
с повишен туморен маркер (Сеа и/или Са 19-9) 
при проследяване, при които образните изслед-
вания (конвенционални и FDG PET/CT) не лока-
лизират патологичен процес.
материал и метоДи
контингентът на проучването включва 
пациенти с крк, насочени към клиниката по 
нуклеарна медицина, метаболитна терапия и лъ-
челечение на мБал “Св. марина” еаД-варна, за 
извършване на FDG PET/CT по различни инди-
кации през периода 2009-2011 г.  основен вклю-
чващ критерии е подбор на пациенти с резици-
ран неметастатичен крк и с повишени нива на 
серумен Сеа над 3,5 ng/mL  или  Са 19-9 над 37 
U/mL (горна граница на норма при използвани-
те лабораторни методи), установени при две по-
следователни изследвания, без тенденция за сни-
жение, при които проведените  до момента на 
включване в проучването диагностични меро-
приятия не локализират наличие на рецидив. 
като диагностични мероприятия в контекста на 
проучването са изискват като минимум провеж-
дане на контрастна кт на корема и малкия таз, 
рентгенография на белия дроб и/или кт на гръд-
ния кош, провеждане на ендоскопско изследване 
- фиброколоноскопия (фкС) за диагностика на 
рецидиви на анастомозата и изключване на но-
вопоявили се полипи/тумори като възможен из-
точник на повишени стойности на Сеа, както 
и FDG PET/CT. позитивни за рецидив находки 
от който и да е от изискваните диагностични те-
стове се считат за изключващ критерий. Наход-
ки от други образни методи извън предварител-
но заложените, които са репрезентативни за ре-
цидив, също са приети за изключващ критерий. 
при пациентите, при които е правена екстирпа-
ция на ректума с извеждане на стома, не са изис-
квани ендоскопски изследвания като включващ 
критерий. в проучването не влизат пациентите 
с известни синхронни метастази, независимо от 
това, дали са оперирани радикално, или не. 
от общия контингент  от  854 пациенти с 
крк  на първия етап бяха селектирани 64 паци-
енти с високи туморни маркери, но с  негативни 
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конвенционални образни изследвания. от тях 
на втория етап бяха селектирани 14 пациенти (5 
жени и 9 мъже на средна възраст 64,6±6,2 г.), при 
които и проведената FDG PET/CT е негативна. 
за определяне на серумните нива на Сеа 
са използвани напълно автоматизирани имуно-
химични платформи - IMMULITE 2000, ADVIA 
Centaur и Elecsys 2010, работещи на принципа на 
директната хемилуминесценция (CLIA) и  елек-
трохемилуминесценция (ECLIA). и двата ме-
тода са одобрени от FDA, като отрязващите ре-
ферентни стойности при доверителен интервал 
(CI) от 97,5% са съответно под 3,5 ng/mL за непу-
шачи и под 5,2 ng/mL за пушачи. 
Серумните нива на Ca 19-9 са определени 
посредством CLIA, хемилуминесцентен иму-
ноанализ с магнитни микрочастици (CMIA) и 
ECLIA, адаптирани съответно на IMMULITE 
2000, ADVIA Centaur, ARCHITECT i2000 и 
Elecsys 2010. и трите метода са одобрени от FDA, 
като отрязващите референтни стойности при CI 
от 97,5% са съответно  под  37 U/mL.
всички 14 пациенти бяха проследени за пе-
риод от минимум 12 месеца (от 12 до 36 месеца) 
или до появата на рецидив. резултатите от пос-
ледващото наблюдение са използвани като рефе-
рентен стандарт за класифициране на случаите 
като позитивни (с рецидив) или негативни (без 
рецидив). поради изненадващо високия брой на 
болните с други първични тумори, установени 
при проследяването, пациентите бяха допълни-
телно класифицирани като имащи туморно за-
боляване (позитивни) и нямащи туморно забо-
ляване (негативни).
резултати
На верификация и анализ бяха подложени 
резултатите на 14 пациенти, отговарящи на за-
ложените по-горе критерии. при седем от тях се 
регистрираха повишени нива на CEA (14,4±19,4 
ng/mL в диапазона от 4,4 до 58 ng/mL), а при 
осем - на Са 19-9 (92,6±70,0 U/mL в диапазона от 
47 до 260 U/mL). при един болен бяха повишени 
и двата маркера. при двама от седемте пациенти 
с повишени стойности на Сеа се диагностици-
раха рецидиви в хода на проследяването. в гру-
пата от пациенти с повишен Сеа това бяха тези 
с най-високи стойности на маркера - съответно 
15 и 58 ng/mL. и при двамата пациенти се отчете 
нарастване в стойностите на маркера при про-
следяване, като при единия се доказаха бело-
дробни метастази (почти година след начално-
то регистриране на висок мониториращ маркер 
и след серия от негативни кт и FDG PET/CT из-
следвания), а при втория - чернодробни метас-
тази (с последвала метастазектомия). в групата с 
висок Сеа не се регистрираха пациенти с втора 
първична туморна локализация.
при 8 пациенти с висок Са 19-9 се отчете 
само един рецидив - това е вече обсъденият па-
циент с белодробни метастази, при който има 
едновременно повишение и на двата маркера. 
Следва да отбележим, че при него се регистри-
ра нарастване на маркера от 68 U/mL при включ-
ването му в проучването до 217 U/mL след 4 ме-
сеца, когато бяха повторени всички образни из-
следвания, вкл. контролен рет/Ст, които отново 
не доказаха рецидив. при диагностицирането на 
белодробните метастази нивата на маркера бяха 
над 1000 U/mL.
интерес предизвиква наличието на съпът-
стваща патология, установена при проследява-
нето на пациентите с повишени нива на Ca 19-
9.  при трима пациенти се диагностицира карци-
ном на простатата и при един - карцином на пи-
кочния мехур. при двама пациенти последващи-
те колоноскопии откриха недиагностицирани до 
момента дебелочревни полипи. Двама от паци-
ентите с диагностициран карцином на простата-
та бяха подложени на хормонотерапия с послед-
ващо мониториране на Са 19-9, като маркерът не 
прогресира в хода на проследяването. при един 
от пациентите бе проведена радикална проста-
тектомия, след която нивата на Ca 19-9 спаднаха 
до нормата (табл. 1).
при пациентите с повишени нива на Ca 19-9 
по отношение на рецидивите от крк маркерът е 
показателен при един от осем случая, а по отно-
шение на малигнените находки като цяло - при 
пет от осем случая.
обсЪжДане
Серумните туморни маркери са част от  ру-
тинното проследяване на пациентите с крк, при 
това специално за Сеа - с доказан ефект вър-
ху преживяемостта. Наред с Сеа като утвърден 
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маркер, в българската онкологична  практика ру-
тинно се използва и Са 19-9. високите монито-
риращи стойности на двата маркера обичайно 
са повод за провеждане на образни и ендоскоп-
ски изследвания с цел доказване или отхвърляне 
на рециди. при негативни данни от  конвенцио-
нални изследвания (кт, ехография и ендоскоп-
ски изследвания) обикновено се пристъпва към 
провеждане на FDG PET/CT като метод с дока-
зана ефективност при диагностицирането на ок-
ултни рецидиви именно в групата с висок тумо-
рен маркер и негативни конвенционални образ-
ни изследвания. честотата на детекция на реци-
дивите от FDG PET/CT при тази конкретна група 
пациенти е висока. Независимо от множество-
то опции за доказване или отхвърляне на реци-
диви, остава макар и малка група пациенти, при 
която не се доказва рецидив, и при които висо-
кият туморен маркер остава единствената пато-
логична находка. 





















1. rectum T3N0M0 ж 69 CEA 4,34 ng/ml спада негативен
2. colon 
ascendens T2N1Mx м 64 CEA
8,57 ng/
ml спада негативен








12 ng/ml    
68 U/ml прогресира
бял дроб (кт 
данни)
5. sigma T3NxM0 м CEA 58 ng/ml прогресира черен дроб (хистология)
6. colon 
ascendens T3N2Mx м 65 CEA 6,7 ng/ml
не 
прогресира негативен
7. sigma T3N1M0 ж 64 CEA 6,14 ng/ml спада негативен
8. colon 
descendens T3NxMx м 66
Са 








ascendens T3N2M0 м 74
Са 
19-9 46 U/ml спада негативен
11. colon 
ascendens T3N1M0 ж 69
Са 
19-9 57 U/ml спада негативен
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в нашето проучване акцентираме именно 
върху тази конкретна група пациенти, при коя-
то последващото проследяване остава единстве-
на възможност за коректна диагноза в момента. 
тя е малка и не позволява статистически анализ 
поради заложените  ограничителни критерии в 
репрезентативната извадка при едноцентрово-
то проучване, независимо от големия първона-
чален контингент. въпреки това прави впечат-
ление, че  при пациентите, при които туморни-
ят маркер прогресира, в крайна сметка се диаг-
ностицира редидив. обратно - при пациентите, 
при които нивата на маркера спадат или остават 
по-високи, но не прогресират, не се очаква от-
криване на рецидив. 
остава открит въпросът за периодичност-
та на мониториране на маркерите след първо-
начално негативните диагностични мероприя-
тия, но той не е обект на настоящото проучване. 
Следва да се отбележи фактът, че при пациенти-
те с високи нива на Ca 19-9 в конкретната извад-
ка  се откриват втори първични туморни локали-
зации - в простатата и пикочния мехур, и то в за-
служаваща сериозно внимание честота. извест-
но е, че Са 19-9 e неспецифичен маркер и се отде-
ля и от други тумори, освен от крк, в това число 
и при простатен карцином и карцином на пикоч-
ния мехур. в нашия материал един от случаите 
с доказан простатен карцином, при който се из-
върши простатектомия, бе свързан и с последва-
що спадане на нивата на Ca 19-9 след операцията, 
което предполага причинно-следствена връзка. 
Нещо повече - простатният карцином и карци-
номът на пикочния мехур поначало не се диагно-
стицират с образни изследвани, или това се из-
вършва по специални протоколи на контрасти-
ране, каквито не влизат в съображение при ру-
тинното проследяване на пацинтите с крк. от 
друга страна, FDG PET/CT е неприложим метод 
при карциноми на пикочния мехур и е с много 
ниска чувствителност по отношение на детекци-
ята на тумори на простатата. поради това е на-
пълно очаквано този тип заболявания, които са 
възможна причина за високи серумни нива на 
Ca 19-9,  да останат “скрити” в хода на рутинното 
проследяване на пациентите с крк и да бъдат от-
крити при клинична изява или по друг, несвър-
зан с крк, повод.
заключение
честотата на рецидивите от крк при па-
циентите с повишени мониториращи нива 
на Сеа и/или Са 19-9, при които конвенцио-
налните образни и ендоскопски методи, как-
то и FDG PET/CT не локализират рецидив, 
е сравнително ниска (2/14 пациенти). често-
тата на малигнените находки като цяло оба-
че е значителна (6/14 пациенти). това важи в 
по-голяма степен за пациентите с повише-
ни нива на Са 19-9 (5/8 пациенти) и е свър-
зано с вторите първични туморни локализа-
ции (простата и пикочен мехур), диагности-
цирани в хода на проследяването на болни-
те с крк.
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